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Objetivo: O objetivo deste estudo original foi determinar o efeito da terapia  profilática 
com Sulfametoxazol-Trimetoprim em reduzir o risco de recorrências de retinocoroidite 
por Toxoplasma gondii. 
 
Métodos:  Este  ensaio   clínico   prospectivo,   aleatorizado,   duplo   mascarado,   foi 
feito em um único centro, utilizando 95 pacientes com retinocoroidite ativa e recorrente 
por Toxoplasma gondii, atendidos no Hospital de Clínicas da Unicamp. Inicialmente, 
100 pacientes foram indicados para avaliação, sendo as lesões tratadas com sucesso 
em todos os casos, usando a combinação sulfametoxazol- trimetoprim 
(800mg/160mg), duas vezes ao dia por 45 dias. Subsequentemente, 
5 pacientes deixaram o estudo. Os 95 pacientes foram então aleatorizados em Grupo 
1 (Sulfametoxazol-trimetoprim a cada 2 dias) ou Grupo 2 (placebo idêntico a cada 2 
dias). A randomização foi 1:1, com estratificação por gênero e usando blocos de 4. O 
desfecho primário foi a recorrência de retinocoiroidite toxoplásmica em 1 ano, 
enquanto o desfecho secundário foi a mudança na melhor acuidade visual corrigida 
(MAVC) em 1 ano, utilizando tabelas ETDRS. 
 
Resultados: A incidência de recorrência de retinocoroidite por toxoplasmose em 
12 meses foi 0 de 46 (0%) e 6 de 47 (12,80%) nos grupos sulfametoxazol- trimetoprim 
e grupo placebo, respectivamente (P=0,026). A mudança ou melhora da acuidade 
visual nos 2 grupos foi semelhante. Não foi observada toxicidade limitante ao 
tratamento. 
 
Conclusão: A terapia profilática com sulfametoxazol-trimetoprim reduz a recorrência 
de retinocoroidite por Toxoplasma gondii. 
 
 
 
Palavras Chave: Combinação Trimetoprima-Sulfametoxazol, Recidiva, Retinite, 
Toxoplasmose ocular. 
ABSTRACT 
	
 
 
 
 
Purpose: To determine the effect of trimethoprim-sulfamethoxazole in reducing the 
risk of recurrences of Toxoplasma gondii retinochoroiditis. 
 
Method: This single-center, prospective, double-masked, randomized clinical trial 
followed a total of 95 patients from Clinics Hospital of Unicamp, with active recurrent 
Toxoplasma gondii retinochoroiditis. 100 patients  were  assessed  for  elegibility.  The 
initially active toxoplasmosis lesions were successfully treated in all cases using 
trimethoprim-sulfamethoxazole (800mg/160mg) twice daily for 45 days. Subsequently, 
5 patients dropped out of the study. The remaining patients were randomized  to  Group  
1  (trimethoprim-sulfamethoxazole  tablet  every  2  days)      or Group  2  (identical  
placebo  tablet  every  2  days).  Randomization  was  1:1,  was stratified by sex, and 
used block sizes of 4. The primary outcome was recurrent toxoplasmosis 
retinochoroiditis within 1 year, and the secondary outcome was a 1-year change in 
bestcorrected visual acuity (BCVA) (ETDRS chart). 
 
Results: The incidence of recurrent toxoplasmosis retinochoroiditis within 12 months 
was 0 of 46 (0%) and 6 of 47 (12,80%) in the trimethoprim-sulfamethoxazole and 
placebo groups, respectively (P=0,026). Visual acuity improvements in the 2 groups 
were similar. No treatment-limiting toxicity was observed. 
 
Conclusion: Trimethoprim-sulfamethoxazole therapy reduces the risk of recurrence 
of Toxoplasma gondii retinochoroiditis. 
 
 
 
Keywords:  Trimethoprim-Sulfamethoxazole Combination, Recurrence, Retinitis, 
Ocular toxoplasmosis. 
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INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
 
 
1.1- Toxoplasma gondii 
 
A toxoplasmose é a doença causada pela infecção por um protozoário 
intracelular obrigatório, chamado Toxoplasma gondii, capaz de infectar uma ampla 
variedade de vertebrados de sangue quente e até 30% da população humana 
mundial(1). 
A infecção ocular pelo Toxoplasma gondii é a causa mais comum de uveíte   
posterior   em    indivíduos    imunocompetentes   em    todo    o    mundo(2). O 
entendimento do estágio de vida do parasita e sua interação com a resposta imune do 
hospedeiro é essencial na compreensão da história natural da doença ocular, dos 
desafios quanto ao tratamento e o controle das reativações do foco infeccioso. 
 
 
 
1.1.1- Histórico 
 
Laveran, em 1900, parece ter sido o primeiro autor a descrever o 
Toxoplasma   gondii   em   pardais   de   Java(3).   Em   16   de   julho   de   1908,       o 
italiano naturalizado brasileiro Alfonso Splendore, descreveu pela primeira vez o 
agente causador da Toxoplasmose, ao realizar a necropsia de um coelho (Oryctolagus 
cuniculus), no laboratório do Hospital da Real Sociedade de Beneficência Portuguesa, 
em São Paulo, encontrando o que chamou de corpos císticos parasitários(4,5). No 
mesmo ano e independentemente, Nicolle e Manceaux descreveram um parasita no 
sangue e fígado de um roedor africano, no Instituto Pasteur da Tunísia, e nomearam 
o parasita de Toxoplasma gondii, baseados no formato em crescente do seu estágio 
infeccioso (do latim toxon: arco, plasma: vida)  e no nome do roedor fonte norte-
africano (Ctenodactylus gundi), acreditando inicialmente que seria um parasita do 
gênero Leishmania(6-8). Após captura de outros roedores gondiis no ano seguinte e na 
mesma área, foi observado que se tratava de um novo protozoário, sendo então 
denominado toxoplasma(9). 
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A doença foi considerada uma zoonose até 1923. A transmissão 
transplacentária ou congênita foi a primeira a ser conhecida como causadora de 
lesões em humanos(10). O oftalmologista tcheco Janku, considerado o primeiro autor 
a descrever a toxoplasmose em humanos, em 1923, realizou a necropsia em uma 
criança de 11 meses de idade, sugerindo acometimento ocular pelo Toxoplasma(9,11). 
Essa  associação  foi  bem  documentada  e   registrada   por   Wolf,   em   1939,  que 
estabeleceu a toxoplasmose como causa congênita de meningoencefalite e 
retinocoroidite(12). Já Wilder, em 1952, e Perkins em 1973, caracterizaram a 
Toxoplasmose como uma doença ocular presente também em adultos, documentando 
e ressaltando a transmissão congênita da patologia(13,14). 
Na década de 1950, os primeiros regimes de tratamento para toxoplasmose 
ocular foram introduzidos, utilizando-se de antimaláricos, como a pirimetamina, 
associados a sulfonamidas e corticóides, seguindo padrão utilizado  até os dias de 
hoje(15-17). 
Acreditava-se  que  a   doença   adquirida   seria   pouco   frequente, sendo 
descrita  em  poucos casos na  literatura,  como os relatado  por Ackstein(18).  A partir 
da década de 1980, trabalhos publicados por Silveira, Green, Glasner e Belfort Jr, 
apresentaram dados em que a presença da forma adquirida ocorria de forma 
consistente e prevalente(19-22). 
Assim, o dogma que a toxoplasmose ocular é uma doença  exclusivamente 
de origem congênita foi sendo contestado a partir da década de 1980, até que hoje é 
bem reconhecido que a toxoplasmose adquirida pós-natal e inflamação ocular 
subsequente é a forma mais frequente de toxoplasmose ocular(23). 
 
 
1.1.2- Biologia e ciclo de vida do parasita 
 
O T. gondii é um protozoário da classe Sporozoasida, sub-classe Coccidia, 
ordem Eucocciodiorida, subordem Eimereina e família  Sarcocystidae.  Seu filo 
Apicomplexa é o mesmo dos patógenos humanos Plasmodium e Cryptosporidium, 
sendo este nome devido a presença de um complexo apical polar que media sua 
adesão às células do hospedeiro. O complexo apical é constituído 
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por: conóide, anel polar (em número de dois), microtúbulos subpeliculares, róptrias, 
micronemas e grânulos densos. A exocitose sucessiva dessas estruturas permite a 
adesão  e   invasão   do   parasita   as   células   hospedeiras(24,25).   Na   figura   1,   é 
possível visualizar a estrutura do taquizoíta e seu complexo apical. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adaptada de Souza et al, 2010(25) 
 
Figura 1- Morfologia do taquizoíta do T. gondii. (A) Representação esquemática. 
(B) Corte longitudinal em que várias estruturas representadas em (A) estão 
presentes: N- núcleo, c-  conóide,  R-  roptrias,  A-  apicoplasto,  CG- 
Complexo de golgi, seta- micronema(25). 
 
 
Afetando células nucleadas de mamíferos, o T. gondii já foi detectado em 
um amplo espectro de animais de sangue quente(26-28).  O parasita tem ampla 
distribuição geográfica e comporta-se como agente de alta infectividade e baixa 
patogenicidade, visto que 50,0% ou mais da população estão contaminados pelo T. 
gondii e apenas uma proporção reduzida apresenta a doença(29,30). É um parasita 
intracelular obrigatório, necessitando do meio intracelular para sua sobrevivência e 
multiplicação. O sucesso da sua proliferação e manutenção como patógeno 
intracelular se deve a adaptações morfofisiológicas, 
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as quais permitem-no invadir, residir e proliferar na célula hospedeira, 
sem necessariamente causar sua morte(31,32). 
 
O T. gondii possui 3 estágios evolutivos, com características próprias e bem 
estabelecidas: a) o taquizoíto, encontrado na fase aguda  da  infecção,  também 
denominado forma proliferativa, forma livre ou trofozoíto, com formato em crescente, 
medindo aproximadamente 6 x 2 micrômetros; b) o oocisto, resultado da reprodução 
sexuada, medindo 10 mícros de diâmetro, na sua forma não esporulada e contendo 
até 8 esporozoítos; c) o bradizoíto, forma intracística, encontrada na fase 
latente da infecção,  agrupando-se  em  cistos  teciduais  que  podem  atingir  até  
100 micrômetros de comprimento(33). 
 
O ciclo de vida do T. gondii é representado na figura 2. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2- Ciclo de vida do Toxoplasma. Adaptado de Wong, 1993(32). 
19 
	
 
 
 
Chamado heteroxênico facultativo, o ciclo de vida do T. gondii permite sua 
replicação através de dois mecanismos, o ciclo sexual (que requer as células epiteliais 
intestinais dos felinos) e o ciclo assexual (ocorrendo em qualquer subpopulação de 
célula nucleada de um hospedeiro intermediário). 
 
Os hospedeiros definitivos do T. gondii são os membros da família  Felidae 
(gatos domésticos e felinos selvagens) e em seu trato gastrointestinal desenvolve-se 
a reprodução sexuada do parasita. Os felinos ingerem tecidos contendo cistos, que 
por sua vez vão liberar os bradizoítos, os quais invadem os enterócitos, multiplicam-
se em uma séria de esquizogonias, e se diferenciam em gametas masculinos e 
femininos. A fusão do micro e macrogameta resulta na formação de um zigoto diploide, 
chamado de oocisto. Através dos excrementos desses animais, o T. gondii  atinge o  
solo e  o ambiente  sob  a forma de oocisto,    o  qual  sofre  esporulação  formando  
dois  esporocistos,  cada  um  contendo  quatro esporozoítos. O processo de 
esporulação, necessário para que os oocistos se tornem contaminantes, ocorre após 
1 a 21 dias no solo, onde permanecem viáveis por até 18 meses, principalmente em 
solos úmidos. São extremamente resistentes, inclusive  a  esterilizantes  químicos,  
mantendo-se  em  boas condições 
entre as temperaturas de 5 a 37oC. Durante a infecção aguda nos felinos, milhões de 
oocistos são excretados pelas fezes durante 7 a 21 dias, sendo a eliminação máxima 
entre 5 e 10 dias. O ser humano e os animais podem contaminar-se com oocistos 
ingerindo alimentos crus, que tiveram contato com o solo; em atividades  que incluam 
manuseio direto da terra; consumindo ou tendo algum tipo de contato com   água   
contaminada;   ou   por   contato   direto   com   gatos    infectados(34-36). 
Existe a possibilidade de contaminação do ser humano não somente pela ingestão 
dos oocistos, mas também pela ingestão de cistos teciduais, encontrados nos 
alimentos, bem como a contaminação diretamente por taquizoítos ou trofozoítos, 
através de transplante de órgãos ou transfusão de sangue, eventos raros já 
descritos(37-40). 
Ingeridos pelos hospedeiros intermediários (inclusive o  ser  humano),  os 
oocistos resistem à digestão gástrica e, no intestino delgado, liberam os esporozoítos, 
que penetram ativamente nas células da mucosa intestinal. Após essa penetração, os 
esporozoítos são transformados em taquizoítos e disseminam-se rapidamente no 
sangue,  sob  a  forma  livre  ou  através  de  células circulantes, 
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como monócitos, macrófagos e neutrófilos. O taquizoíto penetra nas células por 
processo  ativo,  não  dependente  da  fagocitose,  pois  possui   mecanismos,   como 
a zona  apical  já  descrita,  que  facilitam  a  transposição  de  membranas.  Na célula 
do hospedeiro, o parasita reside em um compartimento especializado, derivado da 
membrana celular, conhecido como vacúolo parasitóforo, que o protege dos   
mecanismos   citotóxicos   e, ao   mesmo   tempo, permite   a   utilização dos 
componentes da célula para seu metabolismo(38). A reprodução assexuada dentro 
das células do hospedeiro ocorre por endodiogenia, um processo de brotamento 
interno  em  que  duas  células-filhas  são  formadas  dentro   da   célula-mãe,   sendo 
liberadas após ruptura. Assim, temos o denominado "ciclo lítico" do T. gondii, que 
compreende as etapas de adesão, invasão, formação do vacúolo parasitóforo, 
replicação e saída da célula. Ao ocorrer em tecidos retinianos, essa replicação leva  a 
danos teciduais irreversíveis(24). Na fase aguda da infecção há intensa parasitemia e 
multiplicação acelerada dentro das células, por reprodução assexuada. Nesta fase, o 
T. gondii é particularmente eficiente em atravessar barreiras teciduais, como a  
barreira  hemato-encefálica,  a  hemato-retiniana e a placenta. 
 
Com o controle da infecção pelo hospedeiro, cessa a multiplicação e a 
invasão dos taquizoítos. As formas intracelulares transformam-se em bradizoítos, que 
se reproduzem mais lentamente e vão formando estruturas cada vez maiores, os  
cistos  teciduais,  que  contêm  centenas  a   milhares   de   microorganismos. Esta 
transformação marca o início da fase crônica da infecção. Os bradizoítos permanecem 
viáveis dentro dos cistos teciduais por toda a vida do indivíduo, mantendo a 
capacidade de transmitir a infecção quando ingeridos. 
 
Os bradizoítos são morfologicamente  quase  iguais  aos  taquizoítos,  mas 
multiplicam-se lentamente, expressam antígenos específicos e são funcionalmente 
diferentes(34). Um aspecto importante do cisto é uma possível reativação da infecção, 
causada pela liberação de bradizoítos, que se transformam em taquizoítos e 
promovem uma nova infecção aguda local(41). Quando presentes nos músculos dos 
animais de corte, os cistos teciduais podem contaminar o ser humano pelo  T.  gondii, 
se  a  carne  for  ingerida  crua   ou   mal   cozida.   Também contaminam os felinos, 
quando estes comem pequenos animais  infectados, principalmente roedores, 
recomeçando o ciclo de vida(8). Os   bradizoítos  presentes 
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nos cistos teciduais, por exemplo em roedores, são as únicas formas capazes de  
originar  imediatamente  a  fase  sexuada  no  intestino  do  gato(32).  Este é um dos 
motivos da importância dos roedores na manutenção do ciclo vital do T. gondii. 
 
Os cistos teciduais localizam-se preferentemente nos músculos, cérebro e 
retina do hospedeiro intermediário. Parecem estar protegidos da resposta imune do 
hospedeiro e, quando intactos, provavelmente não causam nenhum dano e podem 
passar despercebidos pelo resto da vida(35). A ruptura ocasional pode ocorrer 
periodicamente, sendo a disseminação da infecção controlada pela resposta 
imunológica nas pessoas imunocompetentes. Alguns bradizoítos individuais   podem 
escapar dos cistos sem que haja ruptura na sua parede, invadindo células contíguas 
e resultando em cistos secundários. Tanto a ruptura dos cistos, quanto o escape 
individual dos bradizoítos, parecem ser responsáveis pela persistência dos títulos de 
anticorpos e pela manutenção da imunidade, observadas nas pessoas com infecção 
crônica(32). Entretanto, em algumas situações, como nos pacientes 
imunocomprometidos, os bradizoítos podem transformar-se novamente em 
taquizoítos e causar necrose tecidual. Se esta reação ocorrer no sistema nervoso 
central ou na retina, pode causar graves efeitos patológicos(42,43). 
 
 
1.1.3- Patogênese e resposta imunológica 
 
Na toxoplasmose, como em outras infecções por parasitas intracelulares, a 
proteção é assegurada principalmente pela imunidade inata e imunidade celular, 
cabendo aos anticorpos um papel inicialmente secundário(32,34). O Toxoplasma gondii, 
antes  de  penetrar  na  célula  hospedeira,  promove  uma  adesão  a sua superfície, 
através de proteínas de adesão, que se ligam a açúcares de receptores de laminina 
da célula ou outros ligantes da superfície celular, como CD40 e CD154. A invasão da 
célula alvo ocorre em um mecanismo dinâmico, penetrando ativamente em um 
processo dependente da actina e miosina do parasita(44). Uma vez dentro da célula 
hospedeira, o T. gondii é envolvido no vacúolo parasitóforo; porém não há fusão deste 
com os lisossomos, devido uma inativação desse mecanismo pela IL-10, liberada 
pelos linfócitos Ta2. Desse modo, inicia-se uma replicação intracelular em larga 
escala, culminando com ruptura da célula hospedeira e um rápido acometimento da 
célula vizinha, além de disseminação linfática e hematogênica para outros órgãos(24). 
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O parasita estimula diretamente os macrófagos a produzirem citocinas 
como IL-1, IL-12 e TNF-α. Essas citocinas atuam em sinergia para induzir as células 
NK  a  produzirem  IFN-γ,   que por sua vez,  estimula  a  atividade  microbicida  dos 
macrófagos. Os mecanismos efetores dos macrófagos incluem a produção de radicais 
tóxicos de oxigênio e intermediários do nitrogênio(45,46). 
Em resposta à estimulação antigênica, os linfócitos T auxiliares (Ta), 
caracterizados pela presença do marcador de  superfície  de  antígeno  CD4,  liberam 
citocinas, cuja função é estimular a proliferação e a diferenciação dos linfócitos B e 
dos macrófagos(47). 
A interrupção da proliferação dos taquizoítos decorre da ativação de 
macrófagos e de células NK (natural killer) e a consequente produção de citocinas 
pró-inflamatórias, como a IL-12, IFN-γ, IL-2 e TNF-α, levando a proliferação dos 
linfócitos Ta1, os quais produzem mais citocinas em favor do processo inflamatório.  
A IL-2 induz proliferação de linfócitos Ta1, enquanto o TNFα e IFNγ mediam a morte 
dos taquizoítos e promovem sua transformação em bradizoítos, tendo também papel 
importante sobre a ruptura dos cistos. Essas respostas podem ser altamente tóxicas 
para o hospedeiro, se não houver um controle adequado desse processo inflamatório. 
O próprio T. gondii estimula também mecanismos de controle que modulam 
a resposta imunológica, diminuindo os danos e prevenindo grande destruição  do  
tecido,  através  da  produção  de  citocinas   anti-inflamatórias   (como IL-10, IL-4, IL-
5, TGF ß) e substâncias como óxido nítrico, que diminuem a replicação dos taquizoítos 
e limitam a proliferação dos linfócitos. Apesar de serem  de  certa  forma  protetores,  
estes  mecanismos  contrariam  a  resposta  imune     e 
permitem a evolução da infecção para a fase crônica, predispondo a 
reativações(48,49). 
Embora com papel secundário, os anticorpos também colaboram no 
controle da infecção pelo T. gondii. A infecção estimula a produção de anticorpos IgG, 
IgM, IgE e IgA, que além de serem usados no diagnóstico, possuem ação 
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dirigida especialmente ao taquizoíto, aderindo à sua membrana e dificultando sua 
adesão aos receptores da célula hospedeira. Os taquizoítos extracelulares cobertos 
pelos anticorpos e complemento, podem ser ligados pela via clássica do complemento 
ou destruídos dentro dos fagócitos(50,51). 
As plaquetas podem apresentar um papel na defesa do hospedeiro contra 
o T. gondii. Na ausência de anticorpos, plaquetas humanas são citotóxicas contra os 
taquizoítos. Esta citotoxicidade coincide com aumento significativo na liberação de 
tromboxane A2 e outros metabólitos do ácido araquidônico(52). 
 
 
1.1.4- Cepas e sua importância clínica 
 
Apesar da infecção pelo T. gondii ser amplamente disseminada pelo mundo 
e o parasita ter capacidade de reprodução sexuada, análises filogenéticas utilizando 
o polimorfismo de fragmentos de DNA gerados com enzimas de restrição, revelaram 
a existência de apenas 3 principais genótipos ou linhagens clonais, conhecidas como 
cepas. Designadas tipos I, II e III, podem infectar tanto os  animais 
como o ser humano e foram detectadas em 94% dos isolados na Europa e América 
do Norte, diferindo-se geneticamente entre si em apenas 1% ou menos(53, 54). 
 
Cepas diferentes destas podem pertencer a duas categorias: 
recombinantes  (mistura  dos   genes   das   cepas   dominantes)   ou   exóticas   (com 
estrutura genética diversa), e causam somente 1 a 5% das infecções(55). 
A pequena variabilidade genética tem chamado atenção e diversos estudos 
tem postulado motivos que a justifiquem. O fato de que em todos os loci sejam 
encontrados apenas 2 alelos, pode indicar que estas 3 linhagens tenham 
dois ancestrais comuns (“A” e “E”, de Adão e Eva, respectivamente), com limitadas 
variações  gênicas,  que  foram  cruzados  recentemente  na  história  evolutiva. Cada 
lócus genético desse organismo haplóide possui um alelo derivado a partir de uma ou 
de outra das cepas ancestrais e os três genótipos são definidos pela mistura destes 
alelos(56). O próprio fato do T. gondii ser haplóide, permitindo que um felino infectado 
por uma única cepa excrete oocistos geneticamente idênticos a cepa original,  reforça  
o  caráter  clonal  do  parasita(57).  Outra  análise  comparativa do 
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genoma das cepas tipo I, II e III, mostrou um cromossomo comum idêntico - chamado 
cromossomo Ia (chrIa) - reforçando a hipótese de um ancestral comum(58). Outro fator 
que chama atenção é que o Toxoplasma não depende essencialmente  da fase 
sexuada do seu ciclo para sua sobrevivência e disseminação, já que na fase 
assexuada do ciclo, desde a progênie (esporozoítas) até a formação do cisto tecidual, 
todas as formas evolutivas são infectantes para hospedeiros intermediários(59). Deste 
modo, a reprodução sexuada pode ser evitada,  minimizando a possibilidade de 
cruzamento entre os genótipos e garantindo a transmissão da espécie com o mínimo 
de recombinação meiótica(58). 
A capacidade de transmissão via oral é característica das linhagens clonais 
predominantes e está ausente ou somente parcialmente expressa nas linhagens 
exóticas. A expansão das cepas de maior patogenicidade resultou provavelmente da 
aquisição da capacidade de infectividade oral combinada com a herança da virulência. 
A época de origem da transmissão oral do T. gondii é concomitante com a época do 
surgimento da agricultura e da adaptação do gato como animal doméstico, fatos que 
criaram concentração inédita de hospedeiros, mostrando como as mudanças no 
comportamento humano podem proporcionar forte 
pressão seletiva nos modos de transmissão parasitária(60). 
 
Embora muitos estudos tenham sugerido que o genótipo do parasita pode 
definir a apresentação clínica da toxoplasmose humana, diante da ampla 
disseminação deste parasita, muitas outras pesquisas ainda são necessárias em 
diversas populações, pois é possível que o padrão de doença seja definido não só 
pelo T. gondii, mas também pela relação parasito-hospedeiro e o meio  ambiente(61,62). 
Vários estudos evidenciaram a predominância da cepa tipo II na 
toxoplasmose humana, enquanto as cepas isoladas de animais eram igualmente 
distribuídas entre os tipos I e III. Há uma associação de até 81% da cepa tipo II com 
toxoplasmose congênita e em indivíduos imunocomprometidos na América do Norte 
e Europa, particularmente na França(63-65). 
Já no Brasil, estudos com amostras de animais provenientes de alguns 
surtos  ocorridos  nos  estados  do  Rio  de  Janeiro,  Paraná,  Santa   Catarina, Minas  
Gerais  e  Amazonas  detectaram  predominantemente  parasitas  do  tipo I,
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alguns casos do tipo III e raramente o tipo II(66-69). Em 2008, foi realizado isolamento e 
bioensaio em camundongos encontrados no Brasil que sugeriu a existência de 
linhagens diferentes das relatadas anteriormente e as  denominou  de  BrI,  BrII,  BrIII 
e BrIV. Os resultados do estudo demonstraram que o isolado do tipo BrI pode ser  
considerado  virulento,  o  tipo  BrIII  não  virulento  e  os  tipos  BrIII  e  BrIV   são 
considerados virulentos intermediários(70). 
Algumas evidências da relação entre o genótipo do parasito e a gravidade 
da doença ocular foram apresentadas na literatura. A cepa tipo I e algumas  linhagens 
atípicas foram isoladas em indivíduos imunocompetentes com toxoplasmose  ocular  
grave  nos  Estados   Unidos(71). No   caso   do   Brasil,   foram encontrados parasitas 
presentes na retina de pacientes em São Paulo (SP) e Erechim (RS) sugerindo a 
presença do tipo I(72,73). É importante que futuros estudos reforcem quais são 
realmente os tipos mais prevalentes nas infecções oculares, tanto em 
imunocompetentes como em imunocomprometidos, observando sua concordância ou 
não com os quadros não oculares. 
 
 
 
1.2- Toxoplasmose gondii e doença humana 
 
1.2.1- Epidemiologia 
 
Parasitas bem sucedidos compartilham características, como vasta cadeia 
de possíveis hospedeiros, alto poder de infectividade e coexistência pacífica com o 
hospedeiro. O T. gondii consegue infectar milhares de espécies animais, incluindo 
aéreas, aquáticas e terrestres (carnívoras ou herbívoras). Além disso, ao contrário de 
muitos parasitas limitados às regiões tropicais ou sub-tropicais, o T. gondii pode 
habitar as mais diversas regiões do globo, desde o solo gelado do Alasca até a floresta   
amazônica, embora   os fatores climáticos tenham   influência   sobre a prevalência 
da infecção (menor nos climas muito frios com ciclos de degelo, nas áreas áridas e 
nas grandes altitudes)(38,74,75). A prevalência da infecção pelo T. gondii no ser humano 
não varia entre o sexos, a não ser que os hábitos culturais sejam muito diferentes 
entre os mesmos, e geralmente aumenta proporcionalmente à idade(38,76). 
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Apesar da ampla distribuição mundial do T. gondii, atingindo 25-30% da 
população mundial, inquéritos sorológicos tem mostrado prevalências que variam 
muito entre os diferentes países (10 a 80%) e  até  mesmo  dentro  dos  países. Esse 
achado pode ser explicado pelas variações nas metodologias dos estudos e métodos 
sorológicos utilizados, existindo variações  ao  longo  do  tempo.  Condições 
ambientais, geográficas e  sócio-econômicas,  idade  do  paciente, fatores genéticos 
e imunológicos, genótipos do parasita e diferentes prevalências de cistos teciduais e 
oocistos podem explicar a grande diversidade de   soroprevalência 
encontrada. Baixa soroprevalência foi relatada no Sudeste asiático, América  do Norte 
e Norte europeu(77). Prevalências entre 30 e 50% tem sido relatadas no centro e sul 
da Europa, enquanto altas soroprevalências são encontradas na América latina e 
países da África tropical. No Brasil, 50,0 a 83,0% da população é soropositivo(10,78,79). 
Em países com soroprevalência baixa e moderada, as taxas de soropositividade 
aumentam com a idade ao longo da vida, mas apresentam diminuição do risco de 
infecção com a idade. Já em países com alta  soroprevalência, as taxas de 
soropositividade atingem um platô em indivíduos adultos (por exemplo, no Brasil, com 
idades entre 20 e 29 anos). 
 
A prevalência de retinocoroidite toxoplásmica tem a tendência de seguir o 
mesmo padrão geográfico de prevalência da soropositividade. A maioria dos pacientes 
com primeiro episódio de toxoplasmose ocular são pessoas entre a segunda e quarta 
décadas de vida. A severidade da lesão ocular é pior nas pessoas mais velhas. 
Independentemente da idade, a toxoplasmose ocular é a principal causa de uveíte 
posterior em muitos países, mas dados epidemiológicos confiáveis não são tão 
comuns. Em um centro oftalmológico alemão de referência, 4,20% de todos os 
pacientes com uveíte, tinham diagnóstico de toxoplasmose ocular, enquanto  esse  
número  chegava  a  6,63%  num  centro  de  referência  italiano.   Já um grande estudo 
retrospectivo americano, publicado em 2011, mostrou um percentual de 8,4% de 
toxoplasmose ocular entre 2761 pacientes acompanhados com  quadro  de  uveíte.  
No Brasil,  o  acometimento  atinge  valores  ainda     mais 
elevados, chegando a 17,7%(80-85). 
 
Estudos realizados no Brasil sugerem que a América latina tem uma 
elevada soroprevalência e altas taxas de acometimento ocular. Silveira relatou que 
9,6% de 302 pacientes com sorologia positiva para T. gondii, apresentavam sinais 
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de inflamação intraocular. No final de 1980, um grupo de pesquisadores descobriu 
que 98% dos 100 jovens de 10-15 anos em uma área rural do sul do Brasil 
apresentavam anticorpos séricos contra T. gondii(86). Isto parece ser a mais alta 
soroprevalência de toxoplasmose relatada na literatura médica. Os mesmos 
investigadores seguiram 109 pacientes soronegativos ao longo de um período 
subsequente de 7 anos e relataram que aproximadamente 20% desenvolveram 
anticorpos(87). Em outra região do Brasil, Campos dos Goytacazes, no estado do    Rio 
de Janeiro, um estudo envolvendo 1436 pacientes investigados com ELISA para 
T. gondii, revelou IgG positivo em prevalência realmente elevada, principalmente em 
pessoas de classe sócio econômica mais baixa (84%)(88). O consumo de água não 
filtrada foi o mais importante fator de risco para soropositividade. A soroprevalência 
de toxoplasmose também é alta na população indígena do Brasil, talvez também 
relacionada com o consumo de água não tratada. Em um estudo de amostras de 
sangue de pouco mais de 1.000 indígenas brasileiros de três tribos, publicado em 
2005, a soroprevalência da toxoplasmose variou de 55% a 80%, para presença de 
IgG sérica(89). 
Vários artigos publicados nos últimos 15 anos descrevem a soroprevalência 
da toxoplasmose em outro países da América Latina. Em um bairro pobre de  
Maracaibo, Venezuela, 33%  de 100 mulheres  com  idades  entre 10  e  45 anos 
testadas, tiveram resultado positivo para T. gondii por ELISA(90). No Chile, um estudo 
com mais de 75.000 amostras de sangue de 13 regiões do país, examinou pelo teste 
de hemaglutinação indireta, revelando uma soroprevalência de toxoplasmose de 
quase 37%(91). Consistente com vários outros relatórios, os autores encontraram uma 
correlação entre menor poder econômico e soropositividade. Um estudo realizado no 
Norte do México entre 2009 e 2010, obteve uma achado incomum para a América 
Latina, encontrando apenas 7,4% dos indivíduos com IgG anticorpos e 1,9% com IgM 
contra T. gondii(92). Os autores relacionaram o achado a diferenças existentes no clima 
e população local. 
 
Uma situação especial é o surto, definido como ocorrência epidêmica onde 
todos os casos estão relacionados entre si, atingindo uma área pequena e 
delimitada(93). Os dois maiores surtos de toxoplasmose conhecidos, causados pela 
contaminação de reservatórios municipais de água com oocistos, um no Canadá em 
1995 e outro na cidade de Santa Isabel do Ivaí, no Paraná, entre 2001 e 2002, 
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causaram centenas de casos de toxoplasmose aguda e muitos casos de 
toxoplasmose congênita(94-96). Também podem ocorrer surtos por transmissão de 
cistos teciduais, contidos em alimentos compostos por carne crua ou pouco 
cozida(97,98). 
 
 
1.2.2- Fatores de risco 
 
A toxoplasmose humana é considerada uma doença de origem alimentar, 
através  da  ingestão  de  alguma  das  formas   infectantes   do   parasita(76).   Mesmo 
quando não relacionada diretamente à alimentação, a via de infecção mais importante 
é a via oral, excetuando-se a infecção congênita e casos raros de transplantes de 
órgãos. Os oocistos esporulados podem estar presentes na água, nos alimentos, no 
solo e eles ainda podem ser disseminados mecanicamente através de moscas, 
baratas e minhocas. Além disso, os insetos coprófagos podem auxiliar na 
contaminação de verduras, legumes, carnes e forragens(99). A importância de 
identificar os fatores de risco para toxoplasmose é inquestionável, para medidas de 
saneamento e cuidados de prevenção primária(1). 
Foi demonstrado que o decréscimo da soroprevalência para T. gondii que 
vem ocorrendo nas últimas décadas em vários países da Europa deve-se em parte 
aos métodos modernos de criação de porcos, em que os animais são mantidos 
confinados e alimentados exclusivamente com ração industrializada, diminuindo sua 
contaminação(100). 
No Rio Grande do Sul e outros estados do sul do Brasil, principalmente em 
zonas de colonização italiana, é muito disseminado o costume de consumir embutidos 
de carne suína, tanto produzidos de forma industrial quanto artesanal, e  já foram 
encontrados embutidos contaminados com T. gondii(101,102). 
Entretanto, no Brasil os principais fatores de risco são relacionados ao 
maior contato com solo e água contaminados, propiciando a infecção através de 
oocistos de T. gondii(88). É recomendável que cada região tenha o seu levantamento, 
pois algumas características ou situações podem representar risco para determinadas 
populações e não para outras. 
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A descoberta da água como fonte de contaminação endêmica é um fato 
que deve sempre ser  considerado,  e  não  apenas  sob  forma  de  surto(103).  Estudo 
realizado em Campos dos Goytacazes/RJ, mostrou uma população que mantém 
estreito contato com água fluvial, e onde a prevalência de toxoplasmose mostrou-se 
altíssima, o consumo de água não tratada foi o principal fator de exposição 
encontrado(104). Esta descoberta chamou muita atenção para a  água como fonte de 
contaminação endêmica pelo T. gondii. Coincidentemente logo após, em 2001/2002, 
ocorreu em Santa Isabel do Ivaí/PR o maior surto de toxoplasmose transmitida por 
água conhecido até hoje no mundo, o que colocou a questão da  água como foco de 
interesse na literatura científica(96,105). 
 
 
1.2.3- Doença sistêmica 
 
A gravidade da doença e a forma clínica dependem do  estado imunológico 
do hospedeiro, da agressividade das cepas do parasito e do estágio evolutivo(106). De 
acordo com a forma de lesão tecidual causada pelo  T. gondii,         a doença 
toxoplasmose tem três formas clínicas: toxoplasmose aguda, subaguda ou subclínica 
e toxoplasmose crônica(107,108). 
A infecção aguda adquirida, ocorre de forma inaparente no adulto 
imunocompetente, originando a toxoplasmose infecção.  Quando há sintomas,  que 
geralmente são benignos, origina-se a toxoplasmose doença. Já na fase subaguda, 
os títulos de anticorpos vão aumentando no soro, sendo mais frequentes na forma 
congênita da doença. A infecção toxoplásmica aguda durante a gravidez é 
assintomática na maioria das mulheres. A infecção primária durante a gravidez, 
mesmo que assintomática ou subclínica, pode ser transmitida ao feto, originando uma 
infecção congênita. A transmissão materno-fetal está relacionada ao aporte 
sanguíneo para a placenta, sendo maior nas fases tardias da gestação. A  gravidade 
para  o  feto  é  maior  quando  a  infecção  ocorre  entre  a  10a   e  24a  semanas. 
Neste período, os danos ao feto  podem  ser letais, podendo  resultar em  aborto,  ou 
lesões neurológicas e oftalmológicas com graves sequelas. A toxoplasmose congênita 
pode levar ao desenvolvimento de hidrocefalia, coriorretinite e calcificações    
intracranianas, classicamente    denominadas    como    tríade     de
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Wolf(1,109,110). A fase crônica ou latente refere-se àquela em que há predomínio da 
forma de cistos contendo parasitos viáveis em seu interior, nos tecidos do hospedeiro 
(principalmente no músculo estriado, cardíaco, retina e SNC). 
A toxoplasmose sistêmica de origem pós-natal tem como apresentação 
mais comum a forma assintomática ou subclínica, que corresponde aproximadamente 
a 70% dos casos. Quanto à forma sintomática, acontece em 30% dos casos sob a 
forma ganglionar, pulmonar, neurológica e ocular(111). 
O quadro clínico da infecção sintomática em imunocompetentes seria um 
quadro autolimitado, benigno e inespecífico de uma doença infecciosa que raramente 
necessita de tratamento. A mais típica manifestação clínica é a forma ganglionar, 
caracterizada por linfadenopatia indolor, de localização cervical ou occipital, sem 
supuração, geralmente bilateral, que regride em algumas semanas, podendo os 
gânglios  permanecer  aumentados  por  quatro  a  seis  semanas.  Pode ser 
acompanhado por sintomas gerais como cefaleia, dor de garganta, febre, mal-estar, 
suores noturnos, mialgias e exantema máculo-papular. O T.gondii causa 3-7% das 
linfadenopatias clinicamente significantes. O diagnóstico diferencial se faz com 
linfomas, mononucleose infecciosa, doença da arranhadura do gato,  sarcoidose,   
tuberculose,   carcinoma  metastático  e   leucemia.   O  diagnóstico  da linfadenopatia 
de origem toxoplásmica é feito facilmente pela sorologia para toxoplasmose e ou 
biópsia de linfonodos(109). 
Menos frequentemente, miocardite, pneumonite, polimiosite, encefalite e 
hepatite podem comprometer indivíduos imunocompetentes. A pneumonia é difusa e 
pode apresentar-se com tosse seca, expectoração escassa, cianose e dispneia. 
Associam-se sintomas gerais como febre, cansaço e mal-estar. Petéquias e 
equimoses acompanham o quadro pulmonar. 
 
 
1.3- Toxoplasmose ocular 
 
1.3.1- Quadro clínico 
 
A retinocoroidite necrotizante, que ocorre como uma lesão retiniana branco-
amarelada ativa, associada  a  inflamação  adjacente  vítrea  e  coroideana, é  a  
apresentação  clássica  da  toxoplasmose  ocular,  com  associação  ou  não   a 
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cicatrizes retinianas pigmentadas. A doença caracteriza-se pela ocorrência de 
recidivas, decorrente da capacidade do  T.  gondii  em  formar  cistos  retinianos,  que 
podem promover reativação da doença num segundo momento. Mesmo sendo esta a 
manifestação mais frequente de toxoplasmose ocular, existe uma considerável 
variação de lesões dentro desse espectro. 
A toxoplasmose ocular aguda aparece como um foco bem delimitado de 
necrose retiniana acompanhada por uma reação inflamatória no vítreo. A inflamação 
difusa pode inclusive atingir a retina e a coroide adjacentes ao foco infeccioso, 
justificando o termo “retinocoroidite”. No paciente imunocompetente, essas lesões 
ativas costumam “curar” em um processo de cicatrização que dura entre 2 e 4 
meses, levando a uma cicatriz pigmentada como resultado da ruptura do epitélio 
pigmentar da retina(112). Tipicamente, a doença acomete o polo posterior de um olho 
e as lesões podem ser solitárias, múltiplas ou satélites a uma cicatriz retiniana 
pigmentada. Um quadro de vasculite retiniana pode acompanhar o processo e 
complicações retinianas mais raras podem acontecer, como edema macular, 
neovascularização de coroide e descolamento de retina(113,114). 
Com a exceção de reações inflamatórias transitórias durante a infecção 
aguda pelo T. gondii, a inflamação intraocular não ocorre na ausência de lesões 
retinianas ativas. Lesões parciais envolvendo camadas profundas da retina são 
geralmente associadas com pouca ou nenhuma inflamação do humor  vítreo.  Estudo   
retrospectivo   multicêntrico, utilizando   210   pacientes,   associou     uma 
inflamação mais severa na câmara anterior e humor vítreo a uma lesão macular de 
maior tamanho ou a mais lesões de localização extra-macular(84). 
 
Frequentemente, as lesões agudas da toxoplasmose ocular estão 
associadas com cicatrizes adjacentes antigas, indicativas de recorrências em 
posições satélite. Mais de 70% dos pacientes que apresentam toxoplasmose ocular já 
demonstram uma combinação de lesão ativa com uma cicatriz retiniana ao 
diagnóstico, sugerindo   que   o   foco   retiniano periférico   provavelmente passou 
despercebido   nesses   pacientes(115).   Outra   hipótese   para   isso   seria   que    a 
manifestação inicial poderia ter um curso menos grave do que as recorrências, porém 
são necessários novos estudos discutindo essa hipótese. 
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A vitreíte é uma característica usualmente proeminente nos pacientes  com 
toxoplasmose ocular, podendo ser leve ou até provocar não visualização do pólo 
posterior. Lesões extramaculares, pacientes de mais idade e lesões de maior tamanho 
tem sido associadas a uma maior celularidade e  turvação  vítrea(84).  Pode ser 
explicada pela extensão do acometimento inflamatório aos focos de lesão retiniana. 
 
A forma puntata externa é uma apresentação clínica  particular,  resultado   
da   combinação   de   fatores   do   hospedeiro   e   do    parasita,    sendo    
caracterizada    pela    presença    de    pequenas    lesões    multifocais,  que estão 
localizados nas camadas profundas da retina e epitélio pigmentar da retina. Uma vez 
que o processo inflamatório é restrito a camadas externas da retina, usualmente não 
há grande inflamação vítrea. Após a fase aguda, lesões acinzentadas  residuais  
permanecem.  Pode   haver  associação  com     Neuropatia óptica, causando perda 
de visão significativa(116,117). A maioria dos pacientes com a forma Puntata externa 
são jovens, mais comumente nas 2 primeiras décadas.  Alguns pacientes chegam a 
apresentar a forma clássica em um olho e a forma puntata externa num acometimento 
subsequente(118). 
O envolvimento do nervo óptico pode ser causado por um envolvimento 
direto do nervo ou ser secundário a  lesões  retinianas  distantes  do  nervo,  podendo 
gerar o quadro conhecido como Papilite de Jensen(119). Os pacientes com 
acometimento do nervo óptico costumam ser indivíduos mais jovem e saudáveis,  que 
apesar da apresentação dramática da doença, costumam apresentar melhora 
substancial(120). Existem  poucos  casos  descritos  como  neurorretinite,  caracterizada 
pelo edema do nervo óptico e exsudatos duros em padrão radial,    mais comumente 
visto nas infecções por Bartonella(121). Em situações mais raras, o T. gondii pode 
originar um quadro de esclerite, pelo acometimento inflamatório por contiguidade, a 
partir da coróide como sítio secundário. A esclerite inclusive já foi identificada em 
pacientes HIV positivos com inflamação retiniana maciça(122). 
Acompanhando o quadro de retinocoroidite toxoplásmica pode ocorrer 
ainda envolvimento da câmara anterior, caracterizado por infiltrados granulomatosos 
e reação inflamatória intensa de câmara anterior (RCA), os quais podem até serem 
mais chamativos que o quadro retiniano112. Elevação da pressão intra-ocular é  outra 
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alteração associada, provocada por uma obstrução da rede trabecular por células e 
debris inflamatórios, chegando a ocorrer em até 30% dos pacientes num exame 
inicial(84). 
 
 
 
1.3.2- Forma congênita x Forma adquirida 
 
A toxoplasmose congênita é reconhecida como uma das principais  causas  
de  morbidade  infantil,  tendo  um  impacto  global  estimado  de  mais     de 
190.000 crianças acometidas por ano (IC 95%). A transmissão vertical da 
toxoplasmose ocorre durante infecção primária em gestante (raramente durante 
infecções secundárias), que geralmente passa despercebida. A infecção fetal ocorre 
em até 65-70% dos casos e resulta em significativa morbidade, sendo as lesões 
oculares   a   mais   frequente   manifestação.   Foi   relatado   que aproximadamente 
80% das crianças com toxoplasmose congênita, não tratadas ou tratadas 1 mês após 
o parto, sofrem de lesões oculares até a adolescência(123,124). 
 
Por muitos anos, a toxoplasmose ocular foi considerada como uma doença 
causada principalmente por infecção congênita, enquanto a infecção ocular adquirida 
seria uma causa incomum. Este paradigma foi desafiado por dados brasileiros, 
relatando a doença adquirida ser mais comum em comparação com infecção 
congênita, conceito hoje confirmado por outros grupos e que provavelmente se aplica 
a muitas outras áreas do mundo(21). Embora a infecção congênita frequentemente     
resulte      em      retinocoroidite      crônica      recrudescente,  hoje já descreve-se que 
a maioria dos casos de toxoplasmose ocular são adquiridos depois do nascimento, 
com algumas estimativas mostrando que pelo menos 2/3 dos 
pacientes que apresentam toxoplasmose ocular, adquiriram a infecção após o 
nascimento em vez da forma congênita(23,125). Essa informação reforça a ideia de  que 
os controles de prevenção devem ser  aplicados  não  só  para  gestantes,  como 
pensava-se anteriormente, mas também para crianças e adultos com risco de 
desenvolverem lesões oculares. É importante ressaltar que em relação às taxas de 
recidivas, as formas congênita e adquirida são semelhantes(115,126). 
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Baseando-se em características clínicas, muitas vezes torna-se difícil a 
diferenciação entre as formas congênita e adquirida. Os testes laboratoriais não são 
capazes de diferenciar a origem da infecção. No entanto, estudos tem mostrado 
características que sugerem uma ou outra forma. Lesões maculares centrais 
sugeririam infecção  congênita.  Em uma  coorte longitudinal  bem  controlada    de 38    
recém-nascidos    com    infecção    congênita    e    envolvimento     ocular,  52% 
desenvolveram lesões centrais(127). Outro estudo encontrou que, quando já ao 
nascimento são detectadas lesões retinianas centrais, há um risco significativamente 
maior de envolvimento macular no futuro(128). Essa diferença pode ser explicada por 
diferenças anatômicas e variações no suprimento vascular entre a periferia e a área 
central da retina. As lesões congênitas tenderiam a ocorrer na região  central,  devido 
o seu desenvolvimento ocorrer mais precoce, bem como possuir uma quantidade 
menor de macrófagos, quando comparada com a periferia da retina(129,130). O 
envolvimento bilateral seria sugestivo de toxoplasmose congênita, bem como a 
presença de cegueira legal, enquanto que a infecção adquirida seria associada mais 
frequentemente a doença unilateral(115). Porém, existem estudos que contrariam essas 
associações, mostrando lesões maculares e bilaterais ocorrendo também na forma 
adquirida(80). Essa variedade de dados sugere ser esse tema um campo aberto para 
novas investigações. 
 
 
 
1.3.3- Diagnóstico e avaliação sorológica 
 
O diagnóstico da toxoplasmose ocular baseia-se no critério clínico e 
laboratorial. Quanto às características clínicas, é de importante valor o encontro da 
lesão de retinocoroidite típica, associada ou não a cicatrizes pigmentadas retinianas, 
muitas vezes único recurso no diagnóstico da doença. Associado as características 
clínicas, devemos considerar a avaliação sorológica do paciente, embora o 
diagnóstico sorológico disponível possa ser pouco elucidativo. Os títulos de IgG 
geralmente são baixos e de IgM comumente não são detectáveis. Desse modo,        o 
diagnóstico baseia-se primordialmente no exame oftalmológico. A PCR pode detectar 
o T. gondii no humor aquoso e vítreo, porém é uma coleta invasiva para o 
paciente(131). 
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Já as infecções sistêmicas pelo  toxoplasma  são,  geralmente, sub-clínicas 
e o diagnóstico é usualmente baseado no critério imunológico. Convencionalmente, 
os estudos se baseiam na detecção de IgM, IgG e IgA específicas, associando-as à 
pesquisa de avidez de IgG(132,133). A detecção de IgE específica raramente tem sido 
utilizada na rotina diagnóstica(134). 
A presença de anticorpos específicos no soro ou a presença do parasita no 
humor aquoso, detectada pela PCR, podem ser utilizados como a modalidade primária 
de diagnóstico laboratorial da toxoplasmose ocular, entretanto não existe 
teste que, de forma única, suporte ou afaste o diagnóstico de infecção recente ou 
tardia(135,136). 
Anticorpos IgM surgem a partir do 5o dia de infecção, podendo diminuir  em 
poucas semanas ou meses, persistindo por até 18 meses, não significando 
necessariamente infecção recente(137). Anticorpos IgA são detectados em infecções 
agudas, na doença congênita e podem ser detectáveis por meses ou até mais de     1 
ano(138). A pesquisa de IgE também está relacionada com toxoplasmose aguda, uma 
vez que sua detecção ocorre na fase inicial, com curta duração, porém é pouco usado 
na prática clínica(139).  Anticorpos  IgG  aparecem  entre  1  e  2  semanas,  tem pico 
em 1 ou 2 meses e depois diminuem, podendo persistir por toda vida. Sendo assim, 
valores elevados de IgG com IgM negativo não descartam a possibilidade de infecção 
recente. Já a avidez de IgG, fornece informação  adicional, ao apresentar baixo índice 
após os primeiros contatos com o antígeno e após algumas semanas, ocorre o 
aumento da afinidade, através da seleção clonal  de células B(140). 
 
 
 
1.3.4- Tratamento e manejo 
 
O tratamento da toxoplasmose ocular ainda hoje gera controvérsias e é 
objeto de muitos estudos. Até mesmo grandes especialistas, discutem indicações, 
benefícios e drogas escolhidas, além da importância de uma possível profilaxia. 
Apesar da discussão, especialistas em uveíte vem cada vez mais comumente tratando 
a toxoplasmose ocular, quando comparado a décadas passadas(141). 
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As indicações clínicas mais comuns para o tratamento da toxoplasmose 
ocular são: a) lesões entre as arcadas vasculares, com prejuízo da visão central; 
b) lesões  próximas  ao  disco  óptico,  com  comprometimento  de  campo     visual; 
c) lesões grandes, maiores que 2 diâmetros de disco; e d) retinocoroidite em 
imunossuprimidos(142). 
 
Já na década de 1950, foi demonstrada a ação sinergística da pirimetamina 
e das sulfonamidas, interferindo  na  replicação  do  parasita(143).  Desde então, a 
combinação de sulfadiazina, pirimetamina e corticóides passou a ser a “terapia tripla 
clássica”. O desafio passou a ser o desenvolvimento de uma droga   capaz de eliminar 
os cistos teciduais do parasita, reduzindo a chance de recidiva da doença. Mesmo 
com o passar dos anos e a evolução científica, evidenciamos que a toxoplasmose 
ocular  continua  prevalente  e  amplamente  distribuída  no  mundo.  A chave para o 
sucesso do  T.  gondii  é  a  sua  capacidade  de  formar  cistos,  pois  os  mesmos  
conferem  proteção  da   ação   imunológica   do   hospedeiro,  não existindo 
medicamentos que consigam destruí-lo. Para atingi-lo, o medicamento precisaria 
atravessar a membrana plasmática da célula hospedeira, a membrana da organela 
celular e a parede do parasita. Os agentes hoje disponíveis agem    através 
de inibição da tradução proteica e do metabolismo de nucleotídeos(144). 
 
O agente ideal para tratamento da toxoplasmose ocular deveria ser capaz 
de: a) penetrar a parede dos cistos; b) atingir concentração adequada intraocular; 
c) eliminar eficazmente os bradizoítos e taquizoítos; e d) não produzir efeitos 
adversos(145). 
 
Mesmo não reunindo as características ideais, a terapia clássica usa 
sulfadiazina (1 g via oral, 4 vezes ao dia), antagonista do ácido para-aminobenzóico, 
e  a  pirimetamina  (25-50mg  via  oral,  1  ou  2  vezes  ao  dia).  Juntas,  as duas 
substâncias agem em diferentes etapas da síntese do tetrahidrofolato, interferindo  na 
síntese de ácido nucléico pelo T. gondii(140). 
 
Em 1993, Rothova et al. mostou que a duração da retinite no polo posterior 
não sofreu redução significativa, em pacientes imunocompetentes tratados com 
qualquer um dos três grupos: a) terapia clássica; b) clindamicina, sufadiazina e 
corticóide  sistêmico;  c) sulfametoxazol-trimetoprim  e  corticóide  - em  comparação 
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com indivíduos não tratados. Taxas de recorrência também não foram afetadas pelo 
tratamento. Porém, a terapia clássica mostrou maior redução da lesão retiniana, 
quando comparada ao não tratamento(146). 
A pirimetamina pode causar efeitos adversos gastrointestinais e 
dermatológicos, mas prevalecem os efeitos hematológicos, como leucopenia e 
trombocitopenia. Por essa razão, deve ser feito o seguimento laboratorial do paciente 
e prescrito o ácido folínico (15mg via oral, a cada 2 dias). A sulfadiazina, como as 
drogas do grupo sulfonamidas, pode gerar reações de hipersensibilidade e rash 
cutâneo. 
 
Uma alternativa ao tratamento clássico é o sulfametoxazol-trimetoprim 
(800mg/160mg via oral, 2 vezes ao dia), que é uma opção atraente pelo seu baixo 
custo, fácil acesso, ampla distribuição e boa tolerabilidade, apesar de reações possam 
ocorrer ao seu componente sulfonamida(141). Tem o mesmo modo de ação da terapia 
clássica, agindo sobre a síntese da tetrahidrofolato. O  estudo  de  Rothova et al. já 
havia mostrado uma boa tolerância ao sulfametoxazol- trimetoprim(146). Em 2005, 
Soheilian et al. publicou um ensaio randomizado comparando o sulfametoxazol-
trimetoprim a terapia clássica, mostrando uma semelhante redução do tamanho da 
lesão, resolução da inflamação em todos os casos, sem diferença significativa na 
acuidade  visual final entre os 2 grupos(147).    Em 1992, Opremcak relatou que o 
sulfametoxazol-trimetoprim acelerou a resolução da retinocoroidite toxoplásmica em 
seus pacientes, com melhora dos resultados de visão(148). Também uma meta-análise 
comparou os estudos para tratamento de toxoplasmose humana e, apesar da falta de 
grandes ensaios clínicos, concluiu que o sulfametoxazol-trimetoprim é uma alternativa 
adequada para tratamento da toxoplasmose ocular(149). A combinação sulfametoxazol 
e trimetoprim é geralmente bem tolerada, com menos de 3% dos pacientes 
apresentando efeitos adversos,     até mesmo quando administrada cronicamente(150). 
O uso a longo prazo pode levar ao desenvolvimento de resistência a droga e efeitos 
adversos, sendo mais frequentes os de origem gastrintestinal (como náusea, vômitos 
e diarreia) e cutânea (como urticária e ertima), e raras as reações mais graves, como 
síndrome de Stevens-Johson, epidermólise bolhosa tóxica, necrose hepática 
fuminante, agranulocitose e discrasias sanguíneas. 
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A clindamicina mostrou-se uma droga promissora, quando introduzida na 
década de 1980, pois apresentou concentração detectada nos tecidos oculares e foi 
considerada como capaz  de  penetrar  nas  paredes  dos  cistos  teciduais,  mostrado  
através  de  modelos  animais(151,152).  A  clindamicina  (300mg  via     oral, 
4 vezes ao dia) é uma lincosamida, antibiótico que interfere na tradução do 
apicoplasto, que é uma organela plastídeo-like presente no T. gondii(153).       A 
clindamicina já foi utilizada em combinação com a terapia tripla, formando a 
terapia quádrupla, relacionada a uma boa resposta na publicação de Lam e 
Tessler(154). Já Tabbara e O’Connor usaram a clindamicina isoladamente ou 
substituindo a pirimetamina na associação com a sulfadiazina, também obtendo boa 
resposta, com 80% de resposta em 3 semanas de tratamento(151). Estes dados não 
condizem com os achado de Rothova, que relatou que a clindamicina não produzia 
redução do tamanho das lesões comparada a terapia clássica(147). Ensaio clínico 
publicado em ainda em 1983 já relatou que a clindamicina não mostrou efeito sobre 
a recorrência da doença(155). 
Estudos mais recentes tem avaliado injeção intravítrea de clindamicina e 
dexametasona, como terapia local. Em 2011, Soheilian et al. comparou a terapia 
clássica com a injeção intra vítrea de clindamicina (1mg/0,1ml) e dexametasona 
(400µg/0,1ml),   que   seria   aplicada   a   cada   2   semanas,   se   necessário.   Não   
foram   encontradas    alterações    significativas    entre    os    2    grupos.    Os 
autores sugerem a possibilidade do uso da injeção intravítrea para o   tratamento 
de fase aguda para os pacientes com intolerância aos medicamentos sistêmicos ou 
casos de toxoplasmose recorrente, bem como em gestantes(156). 
 
Na década de 1990, a azitromicina (250mg via oral, 1 vez ao dia) e 
atovaquona (750mg via oral, 3 a 4 vezes ao dia) foram introduzidas para uso clínico 
nesses pacientes. Chegaram a ter ação em sistemas experimentais, porém não 
obtiveram  uma  aceitação  ampla.  Estudos  mostraram  que  a  azitromicina  e       a 
atovaquona não só eram incapazes de prevenir recorrência, como foram relatadas 
recorrências de 27% e 44%, respectivamente(157,158). Entre os tratamentos que estão 
em investigação, podemos relacionar a Artemisina, que demonstrou efeito in vitro, 
porém falhou em testes animais. Há interesse recente no desenvolvimento de  drogas 
com alvos enzimáticos, como as proteínas quinases, as quais  relacionam-se 
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com os processos biológicos dependentes de cálcio, como a invasão da célula do 
hospedeiro pelo T. gondii(159,160). 
 
 
1.4- Recidivas e profilaxia da toxoplasmose ocular 
 
A toxoplasmose ocular é uma patologia que se caracteriza por episódios de 
recidiva. Durante a fase crônica da infecção, ocorrem períodos curtos e auto-limitados 
de reativação parasitária, com proliferação de organismos que emergem dos cistos 
teciduais, causando a típica apresentação de retinocoroidite toxoplásmica 
recorrente(147). As reativações mostram incidência aumentada em ocorrer próximo a 
cicatrizes antigas, mais frequentemente nas bordas das mesmas, o que é condizente 
com a localização da fonte dessas recidivas(62). 
Os fatores que originam as recidivas não foram completamente 
esclarecidos. Situações como trauma, alterações hormonais e imunossupressão 
celular ou humoral parecem contribuir para libertação dos parasitas dos cistos 
teciduais, entretanto nenhum desses fatores podes ser responsabilizado 
individualmente(126). Bosch-Driessen et al. relatou uma incidência aumentada de 
recidivas durante a gravidez e depois de cirurgia de catarata, reforçando a associação 
com fatores inflamatórios locais e imunológicos(115). 
As taxas de recorrências relatadas são de até 80% em pacientes seguidos 
por mais de 5 anos. Foi mostrado que o risco de recorrências é maior nos 2 primeiros 
anos após um episódio agudo, particularmente durante o primeiro ano de seguimento. 
Ao longo do tempo, a viabilidade dos cistos retinianos pode ir diminuindo, reduzindo a 
disponibilidade de cistos para reativação e diminuindo a chance da recidiva ocorrer. 
Outro fator que já foi relatado é a idade do paciente no primeiro episódio da doença, 
sendo que alguns estudos sugerem que o risco de recidiva é maior quanto menor for 
a idade em que o paciente apresentou o   primeiro 
episódio(115,126,161,162).  Não  foram  estabelecidas  até o  momento associações entre 
recorrências e o tamanho das lesões, níveis séricos de anticorpos ou se há  diferença    
significativa    entre    infecções    congênitas    ou    adquiridas(115,163).    A identificação 
de pacientes e fatores com maior risco de recidiva possibilitaria abordagens 
direcionadas de tratamento e seguimento, evitando possíveis aumentos da morbidade 
causada pela doença, como em casos de recidiva macular. 
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O  beneficio   do   tratamento   crônico   com   drogas   sulfonamidas, como    
uma    profilaxia    secundária    da    recorrência     da     toxoplasmose,   vem sendo 
mostrado ao longo dos anos, tanto em casos de toxoplasmose congênita como em 
indivíduos imunossuprimidos, utilizando utilizando principalmente a sulfadiazina-
pirimetamina e o sulfametoxazol-trimetoprim(164,165,166,167). 
O tratamento prolongado com sulfametoxazol-trimetoprim mostrou 
resultado em retardar ou reduzir a frequência das recidivas oculares em pacientes 
imunocompetentes(168). Sabemos que a terapia não deve eliminar os cistos oculares, 
porém pode suprimir a proliferação ocasional dos taquizoítos, permitindo o 
estabelecimento de defesas ativas do hospedeiro, antes da ocorrência de lesões 
clinicamente importantes. 
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OBJETIVO 
 
 
 
O objetivo deste estudo original foi determinar o efeito da terapia profilática 
com Sulfametoxazol-Trimetoprim em reduzir o risco de recorrências de retinocoroidite 
por Toxoplasma gondii. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
 
 
3.1- Desenho do estudo 
 
Foi realizado um ensaio clínico unicêntrico, aleatorizado, prospectivo e 
duplo-mascarado. 
 
 
3.2- Local e população do estudo 
 
O desenho, a coleta dos dados, a análise estatística e a discussão do 
estudo foi realizada na disciplina de Oftalmologia da Faculdade de Ciências Médicas 
da Universidade Estadual de Campinas, Unicamp, São Paulo, Brasil, no período de 
julho de 2011 a outubro de 2013. 
 
 
3.3- Critérios de inclusão e exclusão 
 
3.3.1- Critérios de inclusão 
 
Pacientes com quadro de toxoplasmose ocular aguda recidivada, 
caracterizada pela presença de lesão ativa típica de retinocoroidite necrotizante, 
associada a cicatrizes coriorretinianas adjacentes ou remotas, com IgG positivo para 
toxoplasmose. 
 
 
3.3.2- Critérios de exclusão 
 
• Pacientes com menos de 18 anos; 
 
• Pacientes com retinocoroidites concomitantes por outras causas; 
 
• Pacientes gestantes; 
 
• Pacientes com alergia a sulfonamidas; 
 
• Pacientes com opacidades de meios que impossibilitem a oftalmoscopia; 
 
• Pacientes com imunossupressão por doença sistêmica;
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• Pacientes em uso de medicamentos imunossupressores; 
 
• Pacientes com quadro compatível com 1o episódio de coriorretinite por T. gondii; 
 
• Pacientes em sorologia negativa para toxoplasmose. 
 
 
 
3.4- Alocação, aleatorização e mascaramento 
 
Todos os voluntários incluídos foram inicialmente tratados para a 
retinocoroidite toxoplásmica em atividade, utilizando tratamento de fase aguda com 1 
comprimido de Sulfametoxazol-trimetoprim  (800mg/160mg),  tomado  a  cada  12  
horas      durante 45 dias, associado a prednisona em dose regressiva. Após esse 
tratamento de fase aguda, os pacientes foram examinados, para se  constatar  a  
resolução   da   lesão  retiniana   ativa.   A   partir de   então, os pacientes foram 
divididos em 2 grupos. Os pacientes que foram alocados no grupo 1, fizeram uso de 
1 comprimido de Sulfametoxazol-trimetoprim (800mg/160mg) por dia, a cada 2 dias. 
Os pacientes alocados no grupo 2 fizeram uso de 1 comprimido de placebo, sem 
qualquer princípio ativo, tomado 1 vez ao dia, a cada 2 dias. O paciente foi orientado 
a tomar o comprimido sempre após o café da manhã. Se o paciente apresentasse 
qualquer sintoma ocular, deveria procurar o ambulatório de Urgência do HC-Unicamp 
para avaliação dos pesquisadores. Se houvesse recidiva, seria iniciada uma terapia 
de resgate semelhante ao tratamento de fase aguda descrito anteriormente. Cada um 
dos pacientes nos 2 grupos  recebeu  um  frasco  semelhante, em que a única 
marcação existente era a identificação do paciente, colocada em um adesivo no 
momento da entrega do frasco ao paciente. Os frascos continham a mesma 
quantidade de comprimidos e os comprimidos apresentaram as mesmas 
características, as quais obtivemos pela padronização do placebo, produzido na 
mesma medida, coloração, formato e peso do comprimido de sulfametoxazol-
trimetoprim. A aleatorização foi feita em blocos de 4, com 2 blocos do grupo 1 e 2 
blocos do grupo 2, seguindo estratificação por gênero. 
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Figura 3- Organização da aleatorização em blocos de 4. 
 
 
 
Sendo   assim,  cada   paciente   recebeu   um   código   diferente,   sendo 
50 códigos para o gênero masculino e 50 códigos para o gênero feminino. Estes 
números estavam presentes em envelopes, que direcionavam em qual intervenção o 
paciente seria alocado, se no grupo 1 ou grupo 2. Somente após a assinatura do 
Termo de Consentimento Livre e  Esclarecido  (Anexo  1),  preenchido voluntariamente 
pelo pacientes, uma enfermeira atribuía o código ao paciente e o repassava a uma 
outra enfermeira, responsável pela alocação do paciente, associar o código de cada 
paciente ao envelope do seu grupo e separar a intervenção a ser fornecida. Os 
oftalmologistas pesquisadores que faziam o exame do paciente eram mascarados 
quanto ao grupo a que o paciente pertencia.  Somente o pesquisador-chefe tinha 
conhecimento de qual grupo seria o sulfametoxazol-trimetoprim e qual grupo seria 
placebo.  Essa organização ajudou não só a aleatorizar os pacientes, mas também a 
mascarar os grupos de tratamento até a análise parcial e final dos dados. O grupo a 
que cada paciente pertencia foi revelado aos pesquisadores somente após a 
conclusão do estudo. 
 
 
 
3.5- Coleta de dados 
 
Os dados foram obtidos por meio de uma anamnese e consulta 
oftalmológica realizada pelo oftalmologista e por intermédio do preenchimento pelo 
mesmo de uma ficha de avaliação (Anexo 2), no dia da primeira consulta, contendo 
as  seguintes  informações:  número  de  registro  do  voluntário  no  Hospital,  idade, 
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gênero, olho afetado, primeiro sintoma associado ao quadro agudo, acuidade visual 
com correção (MAVC) - utilizando a tabela ETDRS, biomicroscopia, tonometria, 
oftalmoscopia indireta, recorrência de retinocoroidite por Toxoplasma gondii e registro 
de efeitos adversos. No momento da primeira consulta, foi solicitado ainda para cada 
paciente exames laboratoriais de controle, como hemograma, coagulograma, 
dosagem sérica de sódio e potássio, TGO, TGP e sorologias para Toxoplasmose e 
Citomegalovírus. O paciente foi submetido a retinografia após o tratamento da fase 
aguda e uma retinografia a cada 3 meses de  seguimento. Como vigilância de 
possíveis efeitos colaterais, foi solicitado exames laboratoriais (hemograma, dosagem 
sérica de sódio  e  potássio,  TGO  e  TGP)  também  a  cada 3 meses. 
Em cada consulta de seguimento, realizada mensalmente, o paciente era 
questionado quanto a evolução das suas queixas e estimulado a continuar sua 
participação na pesquisa e continuar o uso adequado do comprimido recebido, sendo 
também orientado quanto a possíveis dúvidas. O paciente em cada consulta recebia 
também um frasco, contendo 20 comprimidos, onde um grupo recebia o 
sulfametoxazol-trimetoprim e o outro recebia o placebo; porém nem pacientes nem 
oftalmologistas pesquisadores ou enfermeiras, sabiam qual paciente pertencia a  qual 
grupo (mascaramento). 
Esse estudo teve o financiamento da Fundação de Amparo a Pesquisa do 
Estado de São Paulo, protocolo 2010/15980-2, através do qual conseguimos fazer a 
aquisição dos comprimidos de sulfametoxazol-trimetoprim e do placebo. 
 
 
3.6- Análise estatística 
 
O desfecho principal foi a incidência da recidiva de coriorretinite por 
toxoplasmose no seguimento de 12 meses. Cálculos do tamanho da amostra baseada 
em recorrência presume taxas de 0% e 15% nos grupos de tratamento e placebo, 
respectivamente, indicando que um tamanho de amostra de 70 pacientes, 35 
voluntários em cada grupo, seria significativo para a detecção de uma diferença dessa 
magnitude com um poder de 80% e probabilidade de erro tipo-1 de 5%. 
No entanto, para contemplar possíveis perdas no seguimento e baseado no feedback 
obtido após o início do estudo, 95 pacientes foram incluídos(10). 
46 
	
 
 
 
Foi programada uma amostra mínima inicial de 35 voluntários no grupo 1 e 
35 voluntários no grupo 2 para avaliação do desfecho primário. Assumindo uma 
incidência de 6% de recorrência no grupo 1, esta amostra  permite  um  poder de 80% 
para a detecção de uma diferença de 18% entre os grupos(167). 
As medidas de tendência central e dispersão foram determinadas por meio 
da média, mediana e do desvio padrão. Foram feitos testes para detectar diferenças  
entre  as   variáveis   categóricas,   usando   o   teste   qui-quadrado. Para detectar 
diferenças entre os grupos para variáveis contínuas e categóricas foram feitos os 
testes de Mann-Whitney U ou teste de qui-quadrado de Pearson/Teste exato de 
Fisher. As variáveis quantitativas foram analisadas com o teste de análise de variância 
(oneway ANOVA). Os resultados  dessas  análises foram  considerados   significantes   
se   o   valor   de   P   fosse   menor   que   5%.  A  análise  estatística  foi  executada  
com  o  software   SPSS®   (versão   21;   IBM® Corporation, Amonk, NY) e o SOFA 
version 1.3.5 (Statistics Open For All; AGPL3 Free Software, accessed at 
http://www.sofastatistics.com/downloads.php) 
 
 
 
3.7- Aspectos éticos da pesquisa 
 
Todos os pacientes foram devidamente informados dos objetivos da 
pesquisa e somente foram incluídos no estudo após concordarem em participar e 
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2). O projeto foi 
elaborado seguindo as recomendações da Resolução 196/96 do Conselho Nacional 
de Saúde e da Declaração de Helsinque para pesquisa em seres humanos (2000), 
tendo sido aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências 
Médicas da Unicamp, sob o número 785/2010 (Anexo 3). O registro do protocolo 
clínico foi feito no site www.clinicaltrials.gov com o número NCT01449877. 
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RESULTADOS 
 
 
 
Entre 24 de agosto de 2011 e 28 de agosto de 2012, uma população de 
100 voluntários apresentou-se ao Hospital das Clínicas apresentando quadro de 
coriorretinite ativa, avaliados para elegibilidade, porém 2 pacientes não preencheram 
critérios de inclusão (1 paciente apresentava SIDA, enquanto o outro paciente possuía 
16 anos) e 3 pacientes optaram por não participar da pesquisa (entre estes, 1 paciente 
inclusive chegou a assinar o termo de consentimento livre esclarecido). 
 
Sendo   assim,   95    voluntários    foram    incluídos    no    estudo,   sendo 
aleatorizados e distribuídos 47 pacientes no grupo sulfametoxazol-trimetoprim e 48 
pacientes no grupo placebo. Dois pacientes perderam o seguimento, 1 em cada grupo. 
Os dois pacientes justificaram a ausência por motivos de transferência para outros 
estados. Desse modo, um total de 93 pacientes completaram o protocolo de 12 meses 
de seguimento (Figura 4). 
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Figura 4- Fluxograma dos participantes do estudo. 
 
 
A tabela 1 mostra a composição demográfica de cada grupo. As médias de 
idades nos grupos foram as seguintes: no grupo sulfametoxazol-trimetoprim foi  de 34 
± 13 anos; no grupo placebo, foi de 33 ± 14 anos. A mediana foi de 33 anos, nos dois 
grupos. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos em relação à 
idade (P=0,78). 
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Tabela  1-  Dados  demográficos  dos  grupos  1  (Sulfametoxazol-trimetoprim)  e      
2 (Placebo). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
aAnos;  bMAVC=melhor  acuidade  visual  corrigida,  DP=Desvio-padrão;  cTeste  Mann-Whitney   U; 
dTeste Quiquadrado 
 
 
 
Observou-se ainda que 55,79 % (53/95) dos pacientes eram do gênero 
feminino, ao passo que 44,21% (42/95) eram do gênero masculino. No grupo 
sulfametoxazol-trimetoprim, 42,56% (20/47) dos pacientes eram do gênero  masculino 
e  57,44%  (27/47)  eram  do  gênero  feminino.  No grupo  placebo,  45,83 % (22/48) 
dos pacientes eram do gênero masculino e 54,16% (26/48) eram do gênero feminino. 
Não foi observada diferença significativa entre os grupos com relação à distribuição 
por gênero (P=0,75) (Tabela 1). 
 
A melhor acuidade visual corrigida no início da profilaxia, logo após a 
aleatorização, foi de 58 ± 20 letras (Snellen 0,25 - LogMar 0,6) no grupo 
sulfametoxazol-trimetoprim e 52 ± 18 letras (Snellen 0,2 - LogMar 0,7) no grupo 
placebo. Após os 12 meses de profilaxia e seguimento, a melhor acuidade visual 
corrigida atingiu 79 ± 16 letras (Snellen 0,79 - LogMar 0,1) no grupo sulfametoxazol- 
trimetoprim e 74 ± 18  letras  (Snellen  0,63  -  LogMar  0,2)  no  grupo  placebo.  Com 
isso, podemos calcular a mudança/melhora na melhor acuidade visual corrigida entre 
os dois grupos, que teve em média o ganho de 21 ± 18 letras (mediana: 15)   no grupo 
sulfametoxazol-trimetoprim e no grupo placebo a melhora teve média de  22 ± 16 letras 
(mediana: 23). Não houve diferença estatística significativa entre os grupos em 
relação à mudança/melhora/ganho da melhor acuidade visual corrigida (P=0,90). 
Sulfametoxazol-trimetoprim 
(n=47) 
Placebo 
(n=48) 
P 
Idadea  - média (DP), mediana 34(13), 33 33(14), 33 .78c 
Gênero Masculino/Feminino 20/27 22/26 .75d 
MAVCb Base 58(DP 20) letras 
(20/80) 
52(DP 18) letras 
(20/100) 
.17c 
MAVCb  12 meses 79(DP 17) letras 
(20/25) 
74(DP 18 letras) 
(20/32) 
.17c 
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Figura 5- Mudanças na melhor acuidade visual corrigida (MAVC). Grupo 1 
(Sulfametoxazol-trimetoprim); Grupo 2 (Placebo). 
 
 
 
A incidência de recorrência da retinocoroidite toxoplásmica no período de 
12 meses foi de 0 (0,00%) nos 46 pacientes do grupo sulfametoxazol-trimetoprim e de  
6  (12,80%)   recorrências   nos  47   pacientes  do   grupo  placebo   (P=0,026). O 
intervalo médio entre a retinocoroidite inicial e a primeira recorrência observada 
durante o estudo foi de 146 ± 93 dias (mediana: 140). 
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Figura 6- Gráfico Tempo x Recorrência no Grupo 1 (Sulfametoxazol-trimetoprim) e 
Grupo 2 (Placebo). 
 
 
 
Não foram relatados efeitos adversos relacionados ao uso intermitente do 
comprimido em nenhum dos dois grupos. 
 
A tabela 2 mostra acuidade visual e composição demográfica dos pacientes 
que apresentaram e dos que não apresentaram recorrência da retinocoroidite durante 
o período de acompanhamento. 
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Tabela 2- Características dos pacientes com Nova Recorrência e Sem Recorrência 
durante o seguimento. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
aAnos;  bMAVC=melhor  acuidade  visual  corrigida,  DP=Desvio-padrão;  cTeste  Mann-Whitney   U; 
dTeste Fisher exact 
 
 
 
A média de idade entre os pacientes que tiveram nova recorrência foi de 30 
± 9 anos; já a média entre os que não tiveram recorrência, foi de 34 ± 13 anos, 
enquanto a mediana foi de 33 anos, nos dois grupos. Não houve diferença  estatística 
significativa entre os grupos em relação à idade (P=0,51). Também não  foi observada 
diferença significativa entre os grupos com relação à distribuição por gênero (P=0,22). 
 
Através da ficha de avaliação (Anexo 1)  aplicada na consulta inicial   aos 
95 pacientes que iniciaram o acompanhamento foram obtidas 3 informações 
adicionais. Quanto a distribuição do olho  acometido  pela  recorrência,  encontramos 
que 46 (48,42%) pacientes foram acometidos pela recorrência em olho direito,   
enquanto   49    (51,58%)    foram    acometidos    em    olho    esquerdo.   Ao serem 
perguntados se tinham conhecimento de uma infecção prévia por toxoplasmose, seja 
sistêmica ou ocular, 63 (66,31%) pacientes relataram não ter conhecimento sobre uma 
possível infecção ocular prévia, enquanto 32 (33,68%) afirmaram que tiveram 
toxoplasmose ocular no passado. Questionados quanto a primeira queixa 
apresentada na recidiva da retinocoroidite, 64 (67,36%) pacientes relataram a visão 
turva como primeira queixa, enquanto 17 (17,89%) queixaram-se do  olho  vermelho,  
12  (12,63%)   referiram  a  dor  ocular  e  apenas  2 (2,12%) declararam a fotofobia 
como 1a queixa. 
	 Nova Recorrência 
(n=6) 
Sem Recorrência 
(n=87) 
P 
Idadea  - média (DP), mediana 30(9), 33 34(13), 33 .51c 
Gênero Masculino/Feminino 1/5 40/47 .22d 
MAVCb Base 44(DP 16) letras 
(20/125) 
56(DP 19) letras 
(20/80) 
.33c 
MAVCb  12 meses 70(DP 15) letras 
(20/40) 
77 (DP 18 letras) 
(20/32) 
.50c 
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Segue abaixo uma retinografia de um dos pacientes com recidiva, 
evidenciando um quadro de retinocoroidite ativa inicial, registrada na primeira consulta 
após o tratamento de fase aguda, evoluindo com melhora do quadro e da vitreíte 
associada em um 2o momento, em que as cicatrizes prévia e a mais recente são 
registradas juntas, concordando com a literatura, que relata a maior tendência das 
reativações ocorrerem adjacentes a cicatrizes antigas(62,113). 
 
 
 
 
 
 
Figura 7- Retinografia colorida seriada de paciente do grupo 2. (A) Fase aguda 
recidivada - visão área papilar; (B) 3 meses após tratamento de fase aguda 
- visão da área papilar;. (C) 3 meses após tratamento de fase aguda - visão 
da área da lesão recente, adjacente a cicatriz antiga. 
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DISCUSSÃO 
 
 
 
A retinocoroidite toxoplásmica recorrente é uma importante causa de lesão 
ocular, associando-se a severas morbidades se a doença atingir estruturas críticas 
para a visão, como a mácula e o nervo óptico. O desenvolvimento de lesões 
recorrentes proporciona um maior risco de lesões acometendo as áreas nobres, 
aumentando o risco de perda da visão(168,169). Esse risco é aumentado  principalmente 
quando há lesões/cicatrizes em área macular, se consideramos que  a recidiva ocorre 
mais comumente próximo a cicatrizes antigas(62,170,171). 
Através da análise do desfecho primário, o presente estudo mostrou que  a 
incidência de recorrência da retinocoroidite por T. gondii foi significativamente maior 
nos pacientes tratados com placebo, quando comparada com os pacientes  que 
receberam o sulfametoxazol-trimetoprim a cada 2 dias. Esses achados são 
consistentes com o trabalho de Silveira et al., que já sugeria o papel positivo da droga 
na redução da recorrência da doença. Porém, no estudo de Silveira et al.,       o grupo 
controle não recebeu a “intervenção” placebo e não houve mascaramento  na 
metodologia do estudo, gerando possíveis vieses na avaliação, seguimento e 
interpretação dos desfechos para esses pacientes(168). 
 
Estudos prévios sugerem que o tratamento contínuo com o sulfametoxazol-
trimetoprim é capaz de inibir a proliferação de parasitas que eventualmente venham a 
sair do cisto ou rompê-lo, permitindo o efetivo controle do sistema imunológico do 
hospedeiro antes que a proliferação cause o surgimento de novas lesões teciduais, 
grande aumento da replicação e o desenvolvimento da recidiva(172). Considerando que 
as reativações tendem a ocorrer num período de tempo menor do episódio de 
retinocoroidite aguda, o período estudado tem grande importância na cobertura desse 
período mais recente. O ideal seria um tratamento 
profilático eficaz para ser usado nos 2 primeiros anos após a recidiva, sendo ideal na 
profilaxia da recidiva, pois já foi evidenciado que esse é o período em que mais 
comumente ocorre a recidiva. 
55 
	
 
 
 
Não foi evidenciada uma diferença estatisticamente significativa na 
mudança/melhora da MAVC entre os dois grupos. Embora a retinocoroidite 
toxoplásmica recorrente seja uma doença de prevalência mundial e importante causa 
de cegueira, nossos resultados falharam em demonstrar o benefício do tratamento 
intermitente na melhora da acuidade visual final. É possível que a diferença na 
acuidade visual final ocorresse se fosse avaliada uma amostra de tamanho maior ou 
num período maior de seguimento, já que episódios repetidos   de 
retinocoroidite parecem comumente causar um grande prejuízo visual(62). 
 
O sulfametoxazol-trimetoprim foi utilizado no estudo pela sua fácil 
disponibilidade, conveniência de administração, baixo custo e menor taxa de efeitos 
adversos(141,150,168). Em nosso estudo, não foram observados efeitos adversos, 
condizentes com o que é relatado na literatura, que indica menos de 3% de eventos 
adversos durante o uso do sulfametoxazol-trimetoprim, registrado numa série grande 
de pacientes(150). 
Uma das limitações do nosso estudo foi a duração limitada do seguimento, 
atribuída a questões logísticas relacionadas ao seguimento dos pacientes, como 
dificuldades de deslocamento e  disponibilidade  dos  mesmos. Um estudo com maior 
tempo de seguimento deve ser realizado para confirmar se o benefício estende-se 
num longo prazo. 
 
O estudo não revelou diferença significativa no desfecho secundário 
(resultados visuais) entre os dois grupos, durante o ano de seguimento. Embora não 
haja certeza de que os resultados visuais sejam melhores com um tratamento 
profilático mais prolongado, a observação de que a acuidade visual sofreu redução 
entre os olhos com recorrência quando comparados aos sem recorrência, sugere que 
o tratamento com sulfametoxazol-trimetoprim possa ter benefício na acuidade visual 
se for mantido por um prazo maior. 
 
A generalização dos achados desse estudo deve ser feita com cautela, 
encontrando boa indicação, principalmente  para pessoas com doença severa ou 
aquelas com maior risco de recorrência ou lesões de maior risco para perda visual 
severa.
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A mais importante aplicação dos nossos resultados para a prática clínica  é 
que o tratamento profilático com sulfametoxazol-trimetoprim pode reduzir a taxa de 
recorrência de retinocoroidite por Toxoplasma gondii. Como sugerido por outros 
autores, a tratamento com sulfametoxazol-trimetoprim parece ser apropriado para 
casos  específicos  com  histórias  de  frequente  e/ou  severas  recorrências(126,168).  
A profilaxia deve ser considerada para pacientes com maior risco de perda visual, tais 
como aqueles com cicatrizes coriorretinianas adjacentes a fóvea, onde qualquer 
recorrência pode resultar em perda profunda da visão. 
 
Estudos  adicionais,  utilizando  um  período  maior   de   seguimento,   são 
recomendados para se avaliar os possíveis efeitos benéficos de tratamento a longo 
prazo na prevenção de recorrência da retinocoroidite por T. gondii em 
imunocompetentes, assim como em imunossuprimidos e em casos de infecção 
congênita. 
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CONCLUSÃO 
 
 
 
Os resultados deste estudo sugerem que a terapia profilática com 
Sulfametoxazol-trimetoprim reduz significativamente o risco de recorrência de 
retinocoroidite por Toxoplasma gondii, sendo um importante conceito a ser ressaltado 
na terapia e no controle da morbidade causados por esta doença tão prevalente. 
 
A terapia profilática não mostrou benefício em melhorar a acuidade visual 
dos pacientes, não sendo encontradas diferenças estatísticas significativas desse 
parâmetro entre os períodos pré e pós profilaxia. 
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Anexo 
 
 
Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
Você está sendo convidado(a) para participar, como voluntário, em uma pesquisa. 
Após ser esclarecido(a) sobre as informações a seguir, no caso de aceitar fazer parte do 
estudo, assine ao final deste documento, que está em duas vias. Uma delas é  sua e a outra 
do pesquisador responsável. Em caso de recusa você não será penalizado(a) de forma 
alguma. 
 
Informaçõessobre a pesquisa: 
Título do projeto: Influência do Sulfametoxazol-Trimetoprim na recorrência de 
retinocoroidite por Toxoplasma gondii 
Pesquisador  responsável: João Paulo Fernandes Felix 
Telefone para contato: 019 3521-1135 
 
O protozoário Toxoplasma gondii é um parasita intracelular obrigatório sendo uma das 
causas mais comuns de inflamação intraocular no mundo. O gato é o hospedeiro definitivo 
que torna-se infectado após comer carne infectada de aves ou ratos. A doença não tem 
predileção por idade ou raça e sua prevalência de sorologia positiva aumenta com a idade. 
No Brasil, estima-se que a prevalência encontre-se entre 50 e 90%. Entre  os sintomas 
mais freqüentes temos: Visão turva, “Floaters”, dor ocular, olho vermelho, metamorfopsia 
e fotofobia. Estudos randomizados e controlados são necessários para determinar os 
efeitos de antibióticos no controle da retinocoroidite por Toxoplasma gondii. Nesse 
contexto, surge a referência ao tratamento com sulfametoxazol- trimetroprim, o qual 
mostrou-se eficaz contra o toxoplasma não só in vitro, mas também mostrou-se eficaz em 
reduzir o tamanho da lesão e melhorar acuidade visual destes pacientes. Além disso, é 
uma droga relativamente barata e possui poucos efeitos colaterais. 
 
Consentimento 
Eu,  RG  , 
abaixo assinado, estou de acordo em participar do estudo proposto acima,  como 
sujeito.     Fui     devidamente     informado(a)     e     esclarecido     pelo      pesquisador 
  s obre  a  pesquisa  e  os   procedimentos  nela 
envolvidos. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer instante, 
sem prejuízo em meu acompanhamento ou tratamento. Declaro que recebi cópia do 
presente Termo de Consentimento. Fui informado que deverei realizar o 
acompanhamento em 8 consultas, no mínimo, sendo realizados exames oftalmológicos 
complementares. 
 
 
Local e data:      
 
Nome e RG do paciente:    
 
Nome e assinatura do responsável legal:     
 
 
 
Telefone para contato: 19-3521-1135 (João Paulo F. Felix) 
Telefone do Comitê de Ética em Pesquisa – FCM – UNICAMP para dúvidas éticas e/ou reclamações: 19-3521-8936 
Endereço: Rua Tessália Vieira Camatgo, 126 – Caixa Postal 6111 12083, Campinas – SP; e-mail: cep@fcm.unicamp.br 
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